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Sequenciação de Nova Geração 
Tecnologia de ponta no INSA para apoio à identificação 
e caracterização de surtos, situações de emergência e 
à decisão clínica
Os avanços recentes nas tecnologias de sequenciação de ácidos 
nucleicos, associados à progressiva diminuição dos seus custos, 
têm permitido aos laboratórios de Microbiologia Clínica utilizar, de 
forma cada vez mais frequente, a técnica de Sequenciação Total do 
Genoma (vulgarmente referenciada na literatura por Whole Genome 
Sequencing - WGS). De facto, esta tecnologia tem emergido como 
uma ferramenta de ponta para complementar e/ou substituir as 
tradicionais metodologias da Microbiologia Clínica, influenciando 
o diagnóstico, a monitorização epidemiológica e as atividades de 
investigação/desenvolvimento de virtualmente todos os agentes 
patogénicos (desde vírus e bactérias a fungos e parasitas). Permite, 
por exemplo, num período normalmente compreendido entre 12h 
e 2 dias, sequenciar o genoma completo de microrganismos, não 
só a partir de culturas puras, como também, em determinadas 
condições, diretamente de amostras clínicas. Esta última aplicação 
reveste-se de particular importância quando os microrganismos 
em causa não são cultiváveis em meios in vitro (ex. Treponema 
pallidum, agente causador da sífilis), ou cujo crescimento demora 
vários dias (ex. Mycobacterium tuberculosis, agente causador da 
tuberculose). 
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Entre as principais aplicações da tecnologia  de WGS nos labora-
tórios de Microbiologia Clínica referem-se: i) o desenvolvimento 
de novos métodos de diagnóstico através da identif icação por 
WGS de sequências genómicas específicas de microrganismos 
causadores de determinadas patologias (1,2); ii) a caracterização 
genómica detalhada do microrganismo infecioso, nomeadamen-
te através da identif icação de fatores de virulência, toxinas, e 
genes ou mutações associados à resistência a fármacos (3 -5); e 
iii) a tipagem molecular de estirpes isoladas no âmbito de surtos 
hospitalares ou na comunidade, permitindo a identif icação de 
cadeias de transmissão e de fontes de contaminação (6,7). Um 
dos grandes exemplos a nível mundial de aplicação da tecnologia 
de WGS em termos de estudos epidemiológicos consistiu na 
caracterização relâmpago de uma estirpe de Escherichia col i 
enteroagregativa e especialmente virulenta, causadora do gigan-
tesco surto de diarreia e síndrome hemolítica urémica, ocorrido 
na Alemanha em 2011, com mais de 4000 casos e 50 mortes (8).
O Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge (INSA) adqui-
riu recentemente um equipamento de sequenciação de nova gera-
ção, o qual tem permitido inequivocamente um “virar de página” 
em termos de progresso tecnológico e de serviços oferecidos à 
comunidade médico-científica. Neste âmbito, refere-se, por exem-
plo, a participação do INSA como instituição responsável pelas 
atividades laboratoriais de WGS no âmbito de um projeto europeu 
de grande dimensão que visa estabelecer a tecnologia de WGS 
como ferramenta de vigilância e investigação epidemiológica de 
agentes patogénicos transmitidos por alimentos. A nível nacional, 
o exemplo mais evidente, amplamente divulgado na comunicação 
social, consistiu na contribuição decisiva  do INSA para a caracte-
rização da estirpe responsável pelo surto da Doença dos Legioná-
rios que ocorreu em 2014 em Vila Franca de Xira (constituindo o 
segundo maior surto a nível mundial), tendo possibilitado também 
a identificação da potencial fonte de contaminação. No entanto, 
a caracterização de estirpes de Klebsiella pneumoniae associa-
das a um abcesso do fígado, bem como a caracterização da 
diversidade microbiana em infeções oportunistas de estirpes de 
Burkholderia spp. e/ou Pseudomonas aeruginosa em doentes 
com fibrose quística, não são de menor relevo. Alguns dos artigos 
que se seguem neste Boletim Epidemiológico Observações des-
crevem precisamente exemplos de aplicação com sucesso da tec-
nologia de WGS no INSA na área das doenças infeciosas. Na sua 
qualidade de Laboratório de Referência, o INSA está naturalmente 
disponível para estabelecer colaborações científicas relevantes 
no domínio da Saúde, envolvendo para tal equipas especializadas 
tanto no domínio da bioinformática como da sequenciação de 
nova geração.
João Paulo Gomes 
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